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ВСТУП
Однією з головних ознак запалення, пов’язаного 
з пухлиною, є наявність у пухлині так званих пухли-
ноасоційованих макрофагів (ПАМ) [1–3]. ПАМ по-
ходять від циркулюючих моноцитів, які селективно 
«притягуються» у пухлинне мікрооточення факто-
рами хемотаксису. Показано, що рівень хемокіну 
CCL2, який походить з пухлини, корелює зі щіль-
ністю ПАМ у пухлинах яєчника, грудної та під-
шлункової залоз та в інших новоутвореннях люди-
ни [2, 4]. Встановлено, що такі хемокіни, як CCL5, 
CCL7, CCL8, CXCL12, або цитокіни, зокрема фак-
тор росту ендотелію судин (vascular endothelial growth 
factor — VEGF), фактор росту, похідний з тромбоци-
тів (platelet-derived growth factor — PDGF), та макро-
фагальний колоніє утворюючий фактор (macrophage 
colony-stimulating factor — M-CSF), «притягу-
ють» моноцити з периферійної крові у пухлину [5], 
де вони диференціюються у макрофаги, головним 
чином під впливом M-CSF. ПАМ накопичуються 
у ділянках пухлини, що характеризуються низьким 
парціальним тиском кисню [6]. Характерною і важ-
ливою подією для пухлини та організму є поляри-
зація макрофагів у так звані М2 макрофаги за умов 
внутрішньопухлинної гіпоксії [7]. М2 макрофаги, 
які є власне ПАМ, мають виразну пропухлинну ак-
тивність, стимулюючи та підтримуючи проліфера-
цію пухлинних клітин, їх міграцію та метастазуван-
ня, виживаність у гіпоксичних умовах завдяки сти-
муляції ангіогенезу, вихід з-під імунного конт ролю 
через супресію протипухлинного імунітету [8]. Про-
пухлинна роль ПАМ визначена для пухлин людини, 
при цьому продемонстрована кореляція між висо-
ким вмістом макрофагів у пухлині та несприятли-
вим прогнозом перебігу захворювання [2, 9–12]. 
Серед продуктів макрофагів ідентифіковано фак-
тори росту епідермісу EGF, TGFß, VEGF, члени ро-
дини FGF, а також хемокіни та цитокіни. Макрофа-
ги продукують, крім того, ферменти та інгібітори, 
що регулюють руйнування позаклітинного матрик-
су (ПМ), сприяючи таким чином інвазії та дисеміна-
ції пухлинних клітин, серед них деякі матриксні ме-
талопротеїнази (ММП), зокрема ММП-2 та -9 [13]. 
Відомо, що підвищена активність ММП у пух-
линній тканині пов’язана з метастазуванням та не-
сприятливим перебігом пухлинного процесу, зокре-
ма у людини [14–24]. Слід при цьому зазначити, що 
клінічних досліджень із визначення щільності ПАМ 
та активності ММП у пухлині практично немає. Ра-
ніше нами було продемонстровано, що активність 
ММП-2 та -9, а також кількість ПАМ у раку шлун-
ка (РШ) людини пов’язані з перебігом процесу, зо-
крема, висока активність ММП-2 у пухлині та ве-
лика кількість ПАМ асоціювалися з поганими по-
казниками виживаності [10]. На підставі цих даних 
розширено пошук можливих зв’язків ММП та ПАМ 
з клініко-патологічними характеристиками пухлин-
ного процесу і виживаністю хворих.
ПУХЛИНОАСОЦІЙОВАНІ 
МАКРОФАГИ ТА ВМІСТ АКТИВНИХ 
ФОРМ ЖЕЛАТИНАЗ У ТКАНИНІ 
РАКУ ШЛУНКА: ЗВ’ЯЗОК 
З ВИЖИВАНІСТЮ ХВОРИХ
Пухлиноасоційовані макрофаги (ПАМ) є важливим фактором мікроото-
чення пухлинних клітин та продуцентами матриксних металопротеїназ 
(ММП) — ферментів, що забезпечують деструкцію позаклітинного ма-
триксу в процесах інвазії, неоангіогенезу та метастазування. Мета: до-
слідити взаємозалежність між кількістю ПАМ (CD68-позитивних клі-
тин) та концентраціями активних форм желатиназ А і В (ММП-2 та -9) 
в пухлинній тканині, їх зв’язок із клініко-патологічними характеристика-
ми та виживаністю хворих на рак шлунка (РШ). Методи: імуногістохі-
мічний, зимографія. Результати: виявлено пряму позитивну кореляцію між 
кількістю ПАМ та концентраціями активних форм ММП-2 та -9 в тка-
нині РШ. Показано, що хворі на РШ, в пухлинах яких була мала кількість 
ПАМ (< 23%) та низька концентрація активних форм ММП-2 (< 2 мкг/г 
тканини) і ММП-9 (< 4,5 мкг/г тканини), живуть достовірно довше та 
мають нижчий ризик несприятливого перебігу захворювання, ніж паці-
єнти із відповідно вищими показниками. Висновки: визначення кількості 
ПАМ та концентрації активних форм желатиназ може бути використа-
но для контро лю перебігу захворювання у пацієнтів із РШ.
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Метою роботи було визначення кількості ПАМ, 
концентрації активних форм желатиназ у пухлинній 
тканині та дослідження взаємозалежності між цими 
показниками, їхнього зв’язку із клініко-патологічни-
ми характеристиками та виживаністю хворих на РШ.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліджено зразки пухлинної тканини (після-
операційний матеріал) 112 хворих на первинний 
РШ, які перебували на лікуванні у Київському місь-
кому клінічному онкологічному центрі МОЗ Укра-
їни з 2005 по 2011 р. Хворі не отримували перед-
операційної терапії. Пацієнти були проінформовані 
та дали згоду на використання хірургічного матері-
алу в дослідницьких цілях.
Розподіл хворих за клініко-патологічними ха-
рактеристиками наведено в табл. 1. За гістологіч-
ною структурою переважну більшість досліджуваних 
пухлин становлять аденокарциноми (60%) та неди-
ференційований рак (30%), за ступенем диференці-
ації — G3 (45%), за локалізацією — пухлини нижньої 
третини шлунка (50%). Розподіл обстежених пацієн-
тів за II, III та IV стадією захворювання майже рів-
номірний (29; 30; 24% відповідно), дещо меншою є 
група хворих з I стадією (17%). Серед хворих перева-
жають пацієнти з категоріями T3 (56%) та M0 (88%), 
з N0 та N1–2 їх майже однакова кількість (48 та 52% 
відповідно).
В отриманих зразках пухлинної тканини визна-
чали концентрацію активних та латентних форм 
ММП-2 та -9 методом зимографії в поліакриламід-
ному гелі (із додаванням желатину в якості субстра-
ту) на основі SDS-електрофорезу білків [25]. Після 
відмивання гелю активні форми ММП-2 та -9 візу-
алізувалися у вигляді знебарвлених смужок на си-
ньому тлі, локалізація яких визначалася за стандар-
тами молекулярної маси («Sigma») і відповідала мо-
лекулярній масі кожного із ферментів (72 та 92 kDa 
відповідно). Оцінку протеолітичної активності про-
водили шляхом вимірювання площі зони лізису, 
використовуючи для порівняння стандартний на-
бір ММП-2 та -9 («Sigma»). Результати оцінювали 
за допомогою стандартної програми TotalLab 1.01.
Кількість ПАМ визначали за забарвленням про-
дукту імуногістохімічної (ІГХ) реакції з викорис-
танням моноклональних антитіл проти CD68 (клон 
PG-M1, «DakoCytomatuion», Данія) (1:80) на па-
рафінових зрізах пухлинної тканини шлунка. ІГХ-
дослідження проводили із застосуванням детекцій-
ної системи EnVision+/HRP («DakoCytomatuion», 
Данія). В якості субстрат-хромогену використову-
вали 3,3-діамінобензидин тетрагідрохлорид. Пре-
парати дофарбовували гематоксиліном Мейєра. 
Результат ІГХ-забарвлення CD68 оцінювали на-
півкількісним методом. У кожному препараті на-
лічували ≈1000 клітин і визначали відсоток CD68-
позитивних клітин (CD68+-клітин).
Статистична обробка. Проводили статистич-
ну обробку даних із використанням методів ва-
ріаційної статистики із застосуванням програм 
«STATISTICA 8.0» та «Prism 4.0». Вірогідність від-
мінностей між показниками оцінювали, викорис-
товуючи t-критерій Стьюдента. Кореляційний ана-
ліз проводили з використанням коефіцієнта кореля-
ції Спірмана (rho). Виживаність хворих аналізували 
за методом Каплана — Мейєра, вірогідність розбіж-
ностей між кривими виживаності визначали за допо-
могою log-rank-тесту. Статистична значущість при-
йнята при р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Позитивну реакцію з моноклональними антиті-
лами, специфічними до CD68, відзначали в усіх до-
сліджених зразках пухлини (рис. 1). Кількість ПАМ 
варіювала в межах від 0 до 52%, значення медіани 
становило 23%, середнє значення — 23,2 ± 8,7%.
Також у пухлинах усіх обстежених хворих ви-
являли концентрації активних форм ММП-2 та -9. 
Таблиця 1
Розподіл хворих за клініко-патологічними характеристиками
Показник Кількістьхворих %
Стать 112 100
чоловіки 75 67
жінки 37 33
Вік 112 100
<63 55 49
≥63 57 51
Гістологічна структура 112 100
аденокарцинома 66 60
слизовий рак 6 5
перснеподібно-клітинний рак 6 5
недиференційований рак 34 30
Категорія рТ 112 100
T1 4 4
T2 20 18
T3 63 56
T4 25 22
Категорія рN 112 100
N0 54 48
N1 23 21
N2 35 31
Категорія М 112 100
M0 99 88
M1 13 12
Стадія (рTNM) 112 100
I 19 17
II 32 29
III 34 30
IV 27 24
Ступінь диференціювання (pG) 112 100
G1 4 4
G2 24 21
G3 50 45
G4 34 30
Анатомічне розташування пухлини 112 100
верхня третина 20 18
середня третина 31 28
нижня третина 56 50
тотальне ураження 5 4
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Показники активності ММП-2 коливалися в ме-
жах 0,1 ÷ 52,8 мкг/г тканини, середнє значення ста-
новило 8,2 ± 4,9 мкг/г тканини. Показники актив-
ності ММП-9 варіювали від 0,05 до 28,8 мкг/г тка-
нини, середнє значення — 8,3 ± 5,9 мкг/г тканини.
Особливості зв’язку між кількістю ПАМ у пух-
линній тканині та клініко-патологічними характе-
ристиками хворих на РШ наведено в табл. 2.
Як свідчать дані (див. табл. 2), досліджені показ-
ники не відрізняються суттєво та/або достовірно за-
лежно від статі, віку хворих та категорії Т. За гісто-
логічною структурою найвищі значення кількості 
ПАМ та активності желатиназ у пухлинній ткани-
ні характерні для аденокарцином, де вміст ПАМ 
в 1,5 раза вищий, ніж в слизовому, та в 1,3 раза — 
ніж в перснеподібно-клітинному РШ (р < 0,05). 
Кількість ПАМ в пухлинах при категоріях N1–2 та М1 
достовірно більша (р < 0,05), ніж при категоріях N0 
та М0 відповідно. Водночас між показниками кон-
центрацій активних форм желатиназ у пухлинах 
при категорії N достовірної різниці не виявлено. 
Крім того, концентрація активної форми ММП-2 
знаходиться у зворотній залежності від категорії М, 
тобто у хворих без метастазів концентрація актив-
них форм ММП-2 майже в 2 рази перевищує таку 
у пацієнтів із метастазами (p < 0,05). Максималь-
на активація латентних форм ММП-2 в пухлинах 
при М0 свідчить про значне посилення деструкції 
ПМ на такому етапі розвитку пухлини, коли відда-
лені метастази клінічно не виявлені, тобто, можли-
во, відбувається їх формування та/або дисемінація 
пухлинних клітин. Отримані результати корелюють 
із даними про здатність пухлини через відповідні 
сигнальні шляхи заздалегідь створювати сприятливе 
мікро оточення у передметастатичних нішах [13, 26]. 
На IV стадії захворювання вміст ПАМ в пухлині 
достовірно зростає в 1,3 раза (p < 0,05), концентра-
ція активної ММП-9 — в 1,7 раза (порівняно з I ста-
дією), але різниця недостовірна (p > 0,05). У пухлин-
ній тканині зі ступенем диференціації G2 концен-
трація активної ММП-2 майже в 6 разів перевищує 
цей показник у пухлинах зі ступенем диференціа-
ції G1 (p < 0,05). Що стосується анатомічної локалі-
зації пухлини, то найбільша кількість ПАМ харак-
терна для пухлин верхньої третини шлунка (p < 0,05).
Виявлено позитивну кореляцію між кількістю 
ПАМ та концентраціями активних форм ММП-2 
та -9 в тканині РШ (rho = 0,4 та rho = 0,51 відповід-
но; p < 0,05) (рис. 2, 3).
Відомо, що за умов специфічного метаболічного 
мікрооточення пухлини клітини запалення (і серед 
них макрофаги) змінюють свої протипухлинні функ-
ції на пропухлинні та беруть активну участь у пухлин-
ній прогресії, зокрема в якості найважливішого дже-
рела желатиназ у пухлині [27–30]. Так, в експеримен-
тах, в яких ММП-9-позитивні клітини карциноми 
яєчника імплантували ММП-9-«knock-out»-мишам, 
нестача ММП-9 в стромальних клітинах супроводжу-
валася зниженням макрофагальної інфільтрації пух-
Таблиця 2
Клініко-патологічні характеристики хворих на РШ, 
кількість ПАМ та концентрації активних форм 
ММП-2 та -9 у пухлині (M±m)
Показник ПАМ, %
ММП-2,
 мкг/г 
тканини
ММП-9,
 мкг/г 
тканини
Стать
чоловіки 22,5 ± 1,2 8,1 ± 5,7 8,2 ± 4,5
жінки 25,1 ± 2,2 8,9 ± 6,6 7,6 ± 5,5
Вік, роки
< 63 24,0 ± 1,4 8,6 ± 4,9 7,2 ± 4,2
≥ 63 22,6 ± 1,6 8,0 ± 7,0 9,0 ± 5,1
Гістологічна структура пухлини
аденокарцинома 24,7 ± 1,5* 10,6 ± 7,6 9,5 ± 5,2
слизовий рак 15,6 ± 4,0 5,1 ± 2,4 6,9 ± 3,1
перснеподібно-
клітинний рак 18,7 ± 1,8 6,6 ± 2,7 4,1 ± 2,0
недиференційований рак 22,6 ± 1,9 5,1 ± 4,8 6,8 ± 4,0
Категорія рТ
T1 19,0 ± 4,0 6,6 ± 4,0 9,1 ± 8,9
T2 21,5 ± 2,4 7,4 ± 4,6 7,8 ± 4,5
T3 23,9 ± 1,7 8,6 ± 5,9 6,6 ± 3,9
T4 24,9 ± 1,9 9,3 ± 7,7 11,0 ± 6,0
Категорія рN
N0 21,32 ± 1,5 7,9 ± 5,1 7,0 ± 4,5
N1–2 25,59 ± 1,6* 8,9 ± 7,1 9,5 ± 4,9
Категорія M
М0 22,16±1,08 9,7 ± 3,4 8, 0 ± 5,0
М1 29,33 ± 3,9* 4,7 ± 2,0* 7,7 ± 3,9
Стадія (pТNM)
I 19,95±2,28 5,9 ± 4,1 6,2 ± 4,3
II 22,28±1,93 10,0 ± 6,3 6,6 ± 3,3
III 23,86±1,83 8,7 ± 6,1 8,4 ± 5,1
IV 27,01±2,84* 8,3 ± 7,2 11,0 ± 6,1
Ступінь диференціації (рG)
G1 23,7 ± 8,1 2,0 ± 1,5 4,9 ± 1,3
G2 22,7 ± 2,0 10,9 ± 6,9* 7,6 ± 5,0
G3 24,1 ± 1,7 7,8 ± 5,7 8,6 ± 4,9
G4 21,6 ± 1,5 8,2 ± 4,7 6,2 ± 3,9
Анатомічне розташування пухлини
верхня третина шлунка 29,2 ± 4,4* 13,8 ± 9,9 7,9 ± 3,7
середня третина 23,0 ± 1,5 6,0 ± 4,7 8,3± 4,5
нижня третина 22,5 ± 1,8 10,0 ± 7,4 7,4±5,2
тотальне ураження 23,3 ± 4,2 10,0 ± 3,9 12,0 ± 4,0
*р<0,05.
Рис. 1. СD68-позитивні клітини в тканині РШ (зб. × 400)
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лин, а трансплантація кісткового мозку від ММП-9-
позитивних донорів призводила до появи ММП-9-
позитивних ПАМ [31]. На ММП-9-дефіцитній моделі 
мишей показано, що в пухлині ММП-9 продукують-
ся пухлиноасоційованими стромальними клітина-
ми та клітинами запалення. В моделі канцерогенезу 
шкіри джерелом ММП-9 у процесі розвит ку пухлини 
виступають клітини запалення, включно з нейтрофі-
лами, макрофагами та клітинами, похідними транс-
плантованих ММП-9-позитивних клітин кісткового 
мозку [26]. Також показано на моделі раку яєчника 
у ММП-9-дефіцитних мишей, що вихідний (початко-
вий) низький рівень інфільтрації пухлин макрофага-
ми було відновлено завдяки трансплантації селезінки 
від ММП-9-позитивних донорів [32]. З іншого боку, 
ММП, продукція яких контролюється ПАМ, самі ре-
гулюють процеси запалення. ММП полегшують ре-
крутування запальних клітин шляхом розщеп лення 
медіаторів запалення. Деякі хемокіни, зокрема CCL7 
та CXCL12, є субстратами для ММП-2, а ММП-9 роз-
щеплює та активує CXCL6 та CXCL8, інактивуючи 
при цьому CXCL1 та CXCL4 [33]. Таким чином, жела-
тинази не лише продукуються клітинами запалення, 
але й водночас виступають регуляторами запальних 
процесів. Результати, отримані нами, демонструють 
взаємозалежність між показниками активності ММП-
2, -9 та кількістю CD68-позитивних клітин у РШ і збі-
гаються із наведеними даними літератури.
Участь ПАМ в пухлинній прогресії на сьогодні 
підтверджується даними про кореляцію між кількіс-
тю ПАМ у пухлині та її агресивністю, зокрема з ак-
тивним метастазуванням [2, 7, 29].
Проведений нами аналіз виживаності (рис. 4) по-
казав, що тривалість життя хворих у групі з великою 
кількістю CD68-позитивних клітин (> 23%) в пухли-
ні вірогідно менша (р = 0,0027), а ризик несприят-
ливого перебігу захворювання у 2,4 раза вищий по-
рівняно з групою хворих, в пухлинах яких кількість 
CD68-позитивних клітин < 23% (p < 0,05).
Відомо, що продукція ММП клітинами запален-
ня забезпечує їхню унікальну функціональну участь 
в пухлинному рості та ангіогенезі [27, 28, 31, 34–37]. 
Але ПАМ не лише продукують переважну більшість 
активних форм ММП в пухлині, які є визначальни-
ми для розвитку пухлини. Останні дослідження до-
водять, що ММП-активність ПАМ становить зна-
чну частину ММП-активності пухлинної тканини 
та регулює ММП-активність пухлинних клітин і та-
ким чином як безпосередньо, так і опосередковано 
впливає на пухлинну прогресію [26, 33].
З іншого боку, підсумковий аналіз досліджень 
показує, що високі показники експресії та/або ак-
тивності ММП-1, -2, -3, -7, -9, -13, -14 у первинній 
пухлині та/або метастазах раку підшлункової зало-
зи, прямої кишки, молочної залози, меланоми, цер-
вікальної карциноми позитивно асоційовані з пух-
линною прогресією, а саме з низькою дифереційо-
ваністю пухлини, високим ступенем інвазивності, 
несприятливим прогнозом, віддаленими метаста-
зами, коротким терміном життя хворих [14–24].
У зв’язку з цим нами визначено залежність вижи-
ваності хворих на РШ від вмісту активних форм же-
латиназ у пухлині (рис. 5, 6). Показано, що пацієнти 
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Рис. 2. Кількість CD68-позитивних клітин (кількість 
ПАМ) та концентрація активної ММП-2 в тканині РШ 
(rho = 0,4; p < 0,05)
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Рис. 3. Кількість CD68-позитивних клітин (кількість 
ПАМ) та концентрація активної ММП-9 в тканині РШ 
(rho = 0,51; p < 0,05)
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Рис. 4. Загальна виживаність хворих на РШ залежно від 
кількості CD68+-клітин (ПАМ) в пухлинній тканині
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з концентрацією активної ММП-2 в пухлині, ниж-
чою за 2 мкг/г, живуть достовірно довше (p = 0,004) 
та мають в 3,8 раза нижчий ризик несприятливого 
перебігу захворювання, ніж з вищою концентраці-
єю (p < 0,05). Пацієнти з концентрацією активної 
ММП-9 в пухлині, нижчою за 4,5 мкг/г, живуть до-
стовірно довше (p = 0,015) та мають в 4,7 раза ниж-
чий ризик несприятливого перебігу захворювання, 
ніж із вищою концентрацією (p < 0,05).
Таким чином, показники активності желатиназ 
та кількості ПАМ в пухлині корелюють не лише 
між собою, але й з тривалістю життя хворих на РШ.
Результати наших досліджень, з урахуванням 
вищенаведених даних літератури про роль ММП 
в механізмах запалення та метастазування, де-
монструють можливості використання показників 
кількості CD68-позитивних клітин (ПАМ) та кон-
центрацій активних форм ММП-2 та -9 в пухлин-
ній тканині в контролі перебігу захворювання у па-
цієнтів із РШ.
ВИСНОВКИ
1. Кількість ПАМ в РШ позитивно корелює із ка-
тегоріями N, M та стадіями захворювання. Не ви-
явлено залежності між концентраціями активних 
желатиназ у пухлині та категорією N, але вміст ак-
тивної ММП-2 зворотньо корелює із категорією М.
2. Виявлено пряму позитивну кореляцію між 
кількістю ПАМ та концентраціями активних форм 
ММП-2 та -9 в тканині РШ.
3. Тривалість життя хворих на РШ в групі з малою 
кількістю CD68-позитивних клітин (< 23%) в пухли-
ні достовірно вища, а ризик несприятливого перебі-
гу захворювання нижчий порівняно з групою паці-
єнтів, в пухлинах яких кількість CD68-позитивних 
клітин > 23%.
4. Хворі на РШ, що мали концентрацію актив-
ної ММП-2 в пухлині, нижчу за 2 мкг/г, а ММП-9 — 
нижчу за 4,5 мкг/г, живуть достовірно довше та ма-
ють нижчий ризик несприятливого перебігу за-
хворювання, ніж пацієнти з відповідно вищою 
концентрацією активних желатиназ.
5. Показники кількості CD68-позитивних клітин 
(ПАМ) та вмісту активних форм ММП-2 та -9 в пух-
линній тканині можуть бути використані в конт ро-
лі перебігу захворювання у пацієнтів із РШ з метою 
коригування протипухлинної терапії.
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TUMOR-ASSOCIATED MACROPHAGES 
AND CONCENTRATION OF ACTIVE FORMS 
OF GELATINASES IN HUMAN GASTRIC 
CANCER: CORRELATION WITH SURVIVAL
I.I. Ganusevich, L.D. Gumenyuk, L.A. Mamontova, 
S.P. Merentsev, S.P. Osinsky
Summary. Tumor-associated macrophages (TAM) 
are the relevant factor of tumor microenvironment and 
source of matrix metalloproteinases (MMPs) that can 
destroy the extracellular matrix mediating the tumor 
invasion, neoangiogenesis and metastasis. Aim: It was 
studied the relationship between TAM number assessed 
by counting of CD68 positive cells and concentration of 
active forms of gelatinases A and B (MMP-2 and MMP-
9) in tumor tissue as well as their correlation with clini-
copathologic characteristics and survival of gastric can-
cer patients. Methods: immunohistochemical, zymog-
raphy. Results: It was determined the direct positive 
correlation between TAM and concentration of active 
forms of MMP-2 and MMP-9 in tumor. It was shown 
that patients with low number of TAM (CD68 positive 
cells number < 23%), low concentration of active forms 
of MMP-2 (< 2 μg/g tissue) and MMP-9 (< 4.5 μg/g 
tissue) in tumor have significant longer survival than 
patients with high value of mentioned indices. The risk 
of unfavorable disease outcome was higher for patients 
with high values of TAM number and concentration of 
active forms of gelatinases in tumor. Conclusions: It was 
summarized that determination of TAM number and 
concentration of active forms of gelatinases in gastric 
cancer may be helpful to evaluate the disease outcome.
Key words: tumor-associated macrophages, matrix 
metalloproteinases, gastric cancer, survival.
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